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1. RESUMEN

Obijetivo: Determinar el perfil microbioldgico en pacientes con exacerbacion
de bronquiectasias secundarias a secuela pulmonar por tuberculosis. Material
y métodos: Estudio observacional, prospectivo, y descriptivo. Se enrolara
pacientes que ingresen a emergencia que cumplan criterios de Hill para
exacerbacion de bronquiectasias. Se tomara muestra de esputo para
baciloscopia, cultivo y gram. Se les realizaran seguimiento de los cultivos de
esputo y su perfil de sensibilidad.

Palabras clave: Tuberculosis, bronquiectasias, exacerbacion, secuela
pulmonar.

2. INTRODUCCION

La tuberculosis pulmonar es una enfermedad infecciosa, potencialmente
curable, pero cuya transmision tiene un fuerte componente social, ya que afecta
principalmente a poblacion con bajos recursos economicos en las grandes
ciudades de nuestro pais. En nuestro pais, el acceso al tratamiento es gratuito, y
permite curar la enfermedad, pero en alrededor de 50% de los pacientes deja
secuelas estructurales y funcionales a nivel pulmonar (1, 2). Una secuela
pulmonar muy frecuente es la presencia de bronquiectasias, que son dilataciones
anormales e irreversibles de la via aérea, asimismo mas del 50% de los casos de
bronquiectasias tienen antecedentes de tuberculosis, por lo que es la causa mas
frecuente de bronquiectasias en nuestro pais (3). En un estudio realizado en
China en 10,811 pacientes, se encontro que la historia de tuberculosis pulmonar
tiene una asociacion significativa con el diagnostico de bronquiectasias con un
OR 3.07 (95% IC 1.89 — 4.98) (4). En estos casos estan localizados en zonas
superiores de los pulmones en casi 80% de los casos, por lo que no suelen
generar problemas en el drenaje por su ubicacion, pero se manifiestan con
broncorrea, hemoptisis e infecciones respiratorias recurrentes (2, 5). EI mejor
método de diagndstico son las imagenes, siendo el gold standard la Tomografia
axial computarizada de altar resolucién (TACAR) por su sensibilidad (2). Estos
pacientes son clasificados como bronquiectasias no fibrosis quistica (BNFQ),
esta es una poblacion muy heterogénea a comparacion de los pacientes con
bronquiectasias por fibrosis quistica (BFQ), por lo que los factores que influyen
en la evolucion de la enfermedad y el estado funcional varian en este grupo (6).
La colonizacion por Pseudomona aeruginosa puede estar presente hasta en un
75% en adultos con BFQ, y su presencia estd relacionada con mayor
sintomatologia, declinacion de la funcion pulmonar y mayor densidad de
marcadores inflamatorios, asi como mayor severidad de las exacerbaciones
pulmonares (7). Los datos relacionados con BNFQ son heterogéneos, en el
estudio realizado por Costa et al, las bronquiectasias secundarias a tuberculosis
representaron un 12,5% de 40 pacientes, y la colonizacion de Pseudomona
estuvo presente en 5 casos (12,5%) (7). El perfil bacterioldgico de los pacientes
con bronquiectasias parece variar de acuerdo a la etiologia y la microbiologia
local, sin embargo en articulos de revision se describe frecuente aislamiento de
Neumococo, Hemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococo



aureus, Coliformes y Pseudomonas (8). En un estudio desarrollado por
Cereceda et al, en Chile, encontr6 que la tuberculosis fue la causa mas frecuente
de bronquiectasias (44,4%), y el estudio bacteriolégico encontré que el
Hemophilus influenzae fue el germen mas frecuentemente aislado (16,6%),
seguido de moraxella catarralis, pseudomona aeruginosa, y neumococo, no se
aislo germen en 27,8% (9), por otro lado el estudio EMBARC desarrollado en
la India, con 2195 pacientes, la tuberculosis fue la causa de bronquiectasias en
35,5%, y en este grupo de pacientes, se aislé con mas frecuencia pseudomona
aeruginosa (13,5%), enterobacterias (10,4%), staphylococcus aureus (4,4%), y
moraxella catarrhalis (0,9%) (10). En el estudio de Dimakou en Grecia, sobre
bronquiectasias no fibrosis quistica, la tuberculosis fue la tercera causa, y el
perfil microbioldgico en general, incluyendo otras causas de bronquiectasias, se
aislé pseudomona aeruginosa y hemophilus influenzae (11). Esta informacion
nos muestra la heterogeneidad de los datos respecto a la microbiologia y estaria
influido por el &rea geogréfica y la etiologia de las bronquiectasias.

Distinguir las exacerbaciones del estado basal suele ser dificultoso, ya que los
pacientes suelen tener disnea, fatiga, y expectoracion mucopurulenta como
sintomas de base. No hay criterios clinicos establecidos, sin embargo, algunas
revisiones consideran la exacerbacion o agudizacion de bronquiectasias como
un deterioro clinico agudo y mantenido con las siguientes caracteristicas:
incremento del volumen del esputo, incremento de la purulencia del esputo, e
incremento de la tos, sibilancias o sintomas sistémicos (7, 12, 13). En el 2017
se realizd una definicién con fines de investigacion, la cual define como
exacerbacion a un incremento de 3 0 mas de los siguientes sintomas por al
menos 48 horas: 1) tos, 2) volumen esputo y/o consistencia, 3) purulencia de
esputo, 4) disnea y/o intolerancia a ejercicio, 5) Fatiga o malestar general y 6)
Hemoptisis (14). Los episodios de exacerbacion estan relacionados a
declinacion de la funcionalidad, calidad de vida y progresion de la enfermedad.
Los patdgenos asociados a estas exacerbacion se encuentra en Pseudomona
aeruginosa, Hemophilus influenzae, staphilococcus aureus, streptococcus
pneumoniae. Respecto a la severidad, pueden clasificarse en leves a moderadas
si estos pacientes puedes ser manejado de forma ambulatoria con antibioticos
via oral. Se considera graves si presentan insuficiencia respiratoria aguda o
cronica reagudizada, criterios de sepsis, hemoptisis franca, y aquellas que
cursan con inestabilidad hemodindmica, alteracion neuroldgica y necesidad de
soporte ventilatorio en unidad de cuidados intensivos, se considera muy graves.
El tratamiento se basa en tres aspectos, antibioticoterapia, facilitar eliminacion
de secreciones y manejo de broncoespasmo si lo presentase (15). La terapia
antibiotica empirica debe cubrir Pseudomona aeuriginosa, 0 seguir guiada por
aislamiento previo de algin germen, la duracion del tratamiento recomendada
es por 14 dias (16).

La importancia de este trabajo radica en que nos proporciona datos de
microbiologia local de pacientes con exacerbacion de bronquiectasias, y la
susceptibilidad a los antibi6ticos disponibles en nuestro medio para un mejor
manejo de estos. Nos permitira conocer la frecuencia de gérmenes aislados, ya
que se sabe que la microbiologia variara de acuerdo a la ubicacion geografica y
etiologia de las bronquiectasias y no se tiene datos al respecto en nuestro pais,



a pesar de ser una patolégica frecuente por consecuencia de la tuberculosis, una
enfermedad endémica en nuestro medio. Esta informacion nos permite
responder algunas interrogantes sobre las secuelas estructurales y funcionales
de la tuberculosis, las cuales han sido poco estudiadas, y su manejo se extrapola
a patologias similes como Bronquiectasias por fibrosis quistica y EPOC.

Este proyecto fue incentivado por la cuantia de pacientes que son manejados en
los servicios de emergencia con coberturas antibidticas heterogéneas, segun
criterio de cada médico sin tener alguna orientacién microbioldgica, asimismo
no hay la cultura de toma de muestra de esputo, lo cual en la mayoria de casos
nos permitiria un manejo dirigido hacia el germen causante de la exacerbacion
de bronquiectasias.

3. OBJETIVOS

a. Objetivo general:
e Determinar el perfil microbioldgico en pacientes con exacerbacion de
bronquiectasias secundarias a secuela pulmonar por tuberculosis.

b. Objetivos especificos:

e Describir la frecuencia de las bacterias aisladas en esputo de pacientes
con exacerbacion de bronquiectasias secundarias a secuela pulmonar
por tuberculosis.

e Determinar la sensibilidad y resistencia de las bacterias aisladas en
esputo de pacientes con exacerbacion de bronquiectasias secundarias a
secuela pulmonar por tuberculosis.

e Describir las caracteristicas basales en pacientes con exacerbacion de
bronquiectasias secundarias a secuela pulmonar por tuberculosis.

4. MATERIAL Y METODO

a. Disefio del estudio:
Es un estudio observacional, ya que no hay intervencion del investigador;
prospectivo, porque los datos necesarios para el estudio son recogidos a
propésito de la investigacion; y descriptivo porque describe y estima
parametros en la poblacion a partir de una muestra.

b. Poblacion:
Poblacion de estudio:
Pacientes con exacerbacion de bronquiectasias secundarias a secuela por
tuberculosis, que son atendidos en emergencia del Hospital Cayetano
Heredia, entre agosto 2020 y agosto 2021.

Criterios de inclusién:

e Pacientes con edad mayor de 18 afios.

e Pacientes que firmen el consentimiento informado.

e Pacientes con bronquiectasias secundarias a tuberculosis pulmonar
documentada por radiografia de térax y/o tomografia computarizada.




e Pacientes con criterios de exacerbacion de bronquiectasias.
e Pacientes que no han usado antibioticos 4 semanas previas.

Criterios de exclusién:

e Pacientes con inhabilidad de firmar consentimiento informado.

e Pacientes con tuberculosis pulmonar activa.

e Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, micetoma
pulmonar, neoplasia pulmonar, enfermedad intersticial pulmonar, quiste
hidatidico, HIV, fibrosis quistica.

Muestra:

Unidades de analisis y de muestreo

La unidad de analisis y de muestreo son los pacientes con exacerbacion de
bronquiectasias secundarias a secuela pulmonar por tuberculosis.

Tamafio muestral

En el afio 2018 la DIRIS Lima norte reporto 3297 casos nuevos de
tuberculosis pulmonar al afio, se estima que alrededor de 50% de estos
pacientes desarrollaran secuelas pulmonares, de las cuales la mas frecuente
es las bronquiectasias. De los casos con Bronquiectasias, en un estudio se
describio 66,5% de pacientes presentaron exacerbaciones en un afo. Se
estima que un 60% de los casos de bronquiectasias tendran exacerbacion y
acudird emergencia, por lo cual para un intervalo de confianza al 95%, el
tamafno muestral calculado es 277 (Anexo I).

Método de seleccion empleado para la obtencion de la muestra.
Muestreo no probabilistico por conveniencia.




d. Definicién operacional de variables:

VALORES TIPO DE FORMA DE
VARIABLE INDICADORES FINALES VARIABLE REGISTRO
Pseudomona
aeuruginosa )
. . . . Strept%coco Categorica F|cha_gle
Microbiologia Bacteria aislada . . recoleccion de
Pneumoniae nominal
datos
Staphylococo
aureus
. ., . , . Ficha de
Perfil de Concentracion Resistente Categorica .,
. ; AT . ) recoleccién de
resistencia inhibitoria minima Sensible nominal datos
Ficha de
Edad Afios cumplidos Afios Numérica discreta recoleccion de
datos
Femenino Categorica Ficha_(,je
Sexo Genero . ) recoleccién de
Masculino nominal
datos
Tiempo de Tiempo de . e F'Cha.(,je
dias Numeérica discreta recoleccién de
enfermedad enfermedad
datos
Presencia de uno a Diabetes
mas trastornos Mellitus Cateqérica Ficha de
Comorbilidades ademas de la Hipertension 9 recoleccion de
. nominal
enfermedad arterial. datos
primaria
Hospitalizacién | Hospitalizacion 90 Si Categorica F|cha_(,je
, . p . ) recoleccién de
90 dias previos dias previos No nominal datos
Uso de Uso de antibioticos . L. Ficha de
s ‘e Si Categorica .,
antibiéticos en en los altimo 90 ) recoleccién de
L ; . No nominal
los Ultimo 90 dias dias datos
. Numero de “n” Ficha de
Exacerbaciones . . , . ) -,
S N exacerbaciones en | exacerbacione | Numérica discreta recoleccién de
en el tltimo afo A ~
el ultimo afo S datos

e. Procedimientos y técnicas:

Se enrolard a los pacientes que ingresen a emergencia que cumplan los
criterios de exacerbacion definidos por Hill y colaboradores (Anexos),
cumplan los criterios de inclusion, se descartara a los pacientes que tengan
algun criterio de exclusion. En quienes firmen el consentimiento informado
se tomara los datos requeridos en la ficha de recoleccion de datos. Se tomara
muestra de esputo para baciloscopia en dos dias consecutivos en horas de la




mafiana para descartar tuberculosis activa, y se tomara muestra de esputo
antes de la colocacion de los antibidticos para cultivo y gram.

Aquellas muestras que segln criterios de Murray sean representativas
(menos de 10 células epiteliales y méas de 25 leucocitos polimorfonucleares),
se les realizaran seguimiento de los cultivos de esputo y su perfil de
sensibilidad para ser registrado en la ficha de recoleccion de datos.

Aspectos éticos del estudio:

El presente proyecto antes de ejecutarse debera ser aprobado por el Comité
Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el
Hospital Nacional Cayetano Heredia. El participante esta en su total libertad
de participar en el estudio previa firma de consentimiento informado (Anexo
2).

Plan de andlisis:

La base de datos se trabajara en el paquete estadistico SPSSv21 para
Microsoft Windows. De los datos obtenidos, las variables cuantitativas
seran esquematizadas en un histograma para verificar si presentaba una
distribucion normal, asi como la valoracion del sesgo y la curtosis con la
misma finalidad. Las variables con distribucion normal seran analizadas por
media y desviacion estandar, y las que no tuvieron distribucion normal, por
medio de la mediana y rango intercuartil. Las variables cualitativas fueron
evaluadas por medidas de frecuencia, valor relativo y valor absoluto. De esta
manera se procedio para evaluar los resultados del estudio
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

a. Presupuesto:

Costos

Nombre Rol Meses | (S/.) Fuente de financiamiento

Trabajador
(Por definir) de campo 12 6000 Autofinanciado
(Por definir) Estadistico 1 500 Autofinanciado
Equipos: Costos (S/.)| Fuente de financiamiento
Impresora 1000 Autofinanciado
Celular para
comunicaciones 200 Autofinanciado
Suministros: Costos (S/.)| Fuente de financiamiento
Toner de impresora 300 Autofinanciado
Hojas para impresiones 80 Autofinanciado
Otro material de oficina 200 Autofinanciado
Fotocopias 100 Autofinanciado
Contratos Costos (S/.)| Fuente de financiamiento
Bases de datos 500 Autofinanciado
Movilidad 200 Autofinanciado
Total S/. 9080

Administracion del Proyecto:
Investigador Principal: Giancarlo Sante Farfan.
Asesor: Dr. German Malaga Rodriguez, Dra Elsa Neira Sanchez
Administracion de Fondos: Dr. German Méalaga Rodriguez, Dra Elsa Neira Sanchez




b. Cronograma:

Afo 2020 2021
Actividad Nov | Ene | Mar | Ma | Jul | Sep | Nov
Dic | Feb | Abr | Jun | Ago | Oct | Dic
Elaboracion  de
protocolo
Aprobacion  de
Protocolo

Comité de Etica

Preparacion
Logistica

Ejecucion:
Recoleccién  de
Datos

Recopilacién
(base de datos)

Analisis de
Resultados

Elaboracién  del
articulo final

Sustentacion

Publicacion




7. ANEXOS

a) ANEXO 1: CALCULO DE TAMANO MUESTRAL

Tamafio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d%/Z%1-02*(N-1)+p*(1-p)]

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la

poblacion finita o fcp)(N): 989

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 50%+/-5

Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%

Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1
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b) ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

N° PACIENTE:
DATOS GENERALES
Edad
Sexo
Teléfono
DATOS DE LA ENFERMEDAD

Tiempo de enfermedad

Comorbilidades

Hospitalizacion ultimos 90 dias

Uso de antibioticos ultimos 90 dias

Exacerbaciones en el ultimo afo

Datos microbiolégicos:

Cumple criterios de Murray en muestra de esputo: Si( ) No( )

GERMEN
AISLADO

SENSIBILIDAD RESISTENCIA
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c) ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

(Adultos)

Titulo del estudio : ~ “Perfil microbioldgico en pacientes con exacerbacion de
bronquiectasias secundarias a secuela pulmonar por
tuberculosis”

Investigador(a) :  Dr, Giancarlo Giovani Sante Farfan
Institucion *  Hospital Nacional Cayetano Heredia

Proposito del Estudio

Mediante la presente, lo estamos invitando a participar en un estudio para
determinar la frecuencia de las bacterias presentes en la via respiratoria cuando un
paciente con bronquiectasias consecuencia de haber tenido tuberculosis pulmonar,
presenta una sobreinfeccion. Este es un estudio desarrollado por investigadores de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el Hospital Nacional Cayetano Heredia.

Las bronquiectasias son dilataciones anormales de la via respiratoria del pulmon,
que pueden favorecer infecciones respiratorias recurrentes. En nuestro pais la
tuberculosis pulmonar es la causa mas frecuente de bronquiectasias.

Procedimientos

Al aceptar colaborar usted con esta investigacion, debera realizarse los siguientes

procedimientos:

1. Se le solicitara datos de usted y respecto a su enfermedad.

2. Se les solicitara tres muestras de esputo (flema), de las cuales 1 se cultivara en
medios especiales, buscando que germen ha genera infeccién en la via
respiratoria y las otras 2 muestras, seran enviadas para descarte de tuberculosis
activa.

3. Se haré lectura del germen aislado asi como su sensibilidad y resistencia a los
antibidticos.

Riesgos
Este estudio no implica algin riesgo para su salud.

Beneficios

Se beneficiara de una evaluacion microbioldgica de su enfermedad para un mejor
tratamiento antibiotico. Se le informara de manera personal y confidencial los
resultados que se obtengan del examen realizado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

(Adultos)

Titulo del estudio : ~ “Perfil microbioldgico en pacientes con exacerbacion de
bronquiectasias secundarias a secuela pulmonar por
tuberculosis”

Investigador (a) :  Dr. Giancarlo Giovani Sante Farfan
Institucion *  Hospital Nacional Cayetano Heredia

Costos y compensacion

Los costos de todos los examenes serdn cubiertos por el estudio y no le ocasionaran
gasto alguno. No debera pagar nada por participar en el estudio. Igualmente, no
recibira ningln incentivo econdmico ni de otra indole.

Confidencialidad

Nosotros guardaremos su informacion con cédigos y no con nombres. Todos los
datos que se recojan, seran estrictamente anonimos y de caracter privado, sélo se
usaran para los fines cientificos de la investigacion. El responsable de esto, en
calidad de custodio de los datos, sera el Investigador responsable del proyecto,
quien tomara todas las medidas necesarias para cautelar el adecuado tratamiento de
los datos, el resguardo de la informacion registrada y la correcta custodia de estos.
Si los resultados de este seguimiento son publicados, no se mostrara ninguna
informacion que permita la identificacion de las personas que participaron en este
estudio.

Si presenta dudas sobre este proyecto o sobre su participacion en él, puede hacer
preguntas en cualquier momento de la ejecucion del mismo. Igualmente, puede
retirarse de la investigacion en cualquier momento, sin que esto represente
perjuicio; y usted continde con el tratamiento instaurado. Es importante que usted
considere gque su participacion en este estudio es completamente libre y voluntaria,
y que tiene derecho a negarse a participar o a suspender y dejar inconclusa su
participacion cuando asi lo desee, sin tener que dar explicaciones ni sufrir
consecuencia alguna por tal decision.

Ya que la investigacion ha sido autorizada por el comité de ética de la Universidad
Cayetano Heredia, si usted considera que se han vulnerado sus derechos, le pedimos
se comunique con uno de los miembros de dicho comité o con el Investigador
Principal.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

(Adultos)

Titulo del estudio : ~ “Perfil microbioldgico en pacientes con exacerbacion de
bronquiectasias secundarias a secuela pulmonar por
tuberculosis”

Investigador (@) :  Dr, Giancarlo Giovani Sante Farfan

Institucion *  Hospital Nacional Cayetano Heredia

Desde ya le agradecemos su participacion.

NOMBRE Y APELLIDOS
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d) ANEXO 4: CRITERIOS DE EXACERBACION DE
BRONQUIECTASIAS

Definicion de una exacerbacion pulmonar bronquiectasia para
ensayos clinicos:

Una persona con bronquiectasias con un deterioro en tres 0 mas de
los siguientes sintomas clave durante al menos 48 h:

1) Tos

2) Volumen de esputo y / 0 consistencia

3) Purulencia de esputo

4) Respiracion y / o tolerancia al ejercicio.

5) Fatiga y / o malestar general

6) Hemoptisis.

Y un clinico determina que el tratamiento de las bronquiectasias
requiere cambiarse.
Modificado de Hill AT, Haworth CS, Aliberti S, et al. Pulmonary
exacerbation in adults with bronchiectasis: a consensus definition for
clinical research. Eur Respir J 2017; 49: 1700051.
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